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心不全患者で は交感神経機能が完進 し て い る. その 成 因の 1 つ と し て, 心肺庄受容器 の 障害に より求心性抑制性イ ン パ
ル ス が 減少 し, 中枢か らの 交感神経活動の 流出が増大 して い る と の 仮説が 提唱 され て い る . 僧 帽弁狭窄症 に対す る経度的経静
脈的僧帽弁交連切開術 bercuta n e o u str an sv e n ou s mitralco m mis su r ot my, P T M C) は非手術的, 非薬物学的に心不全 の 血行動
態の 改善が得 られ , ヒ ト心不全 に お ける心肺庄受容器障害 の 意義を評価で きる モ デ ル と思 わ れ る . そ こ で今 回, 僧房 弁狭窄症
患者の 心肺庄受容器反射機能お よ び交感神経機能 に及 ぼす m'M Cの影響を検討 した . 15例の 僧帽弁狭窄症患者を対象と した .
全例 に検査内容を説明し同意を得た上で , 心電 図, 中心静脈圧を連続記録 した . 前腕血 管抵抗 帥r e a r m v as c ula r r e sistan C e,
F VR) は ス ト レイ ン ゲ ー ジ ･ プ レチ ス モ グ ラ フ ィ ー を用い 求め , 筋交感神経活動 (m u s cle sympathetic n e rv e aCtivity, M S N A)は
微小神軽電図法 によ り測定 した . M S N Aの 評価 は1分間の バ ー ス ト数 O)urStrate, BR) と100心拍あたり の バ ー ス ト数 (bu rst
in cidenc e, BI) で 行 っ た . 心肺 庄受容器 へ の刺激 は一10m mHgの 下半身陰圧負荷 Oo w e rbody n egative pressur e, LB N P)を行 い ,
M S N A反応 より心肺庄受容器反射機能を求め た . また , 最 大随意墟力の 30 % で等尺性運動負荷を3分間行い , そ の 反応性も
検討 した . F r M Cに より僧帽弁 口面積 は1.0 8± 0.08 か ら1.7 1± 0.11c m2(p<0.00 1) へ , 心係 数は 2.81± 0.21 から3.12 ±0.25 1/
分 ■ m 2(p<0.0 1) へ と有意 に増加 し, 平均 肺動脈楔入 庄 は17.6± 1.4 か ら1 1.6± 1.1 m mHg (p<0.001) へ と有意 に 減少 した . 心
拍数 平均血圧 は m C前後 で不変で あ っ た が , B R は25.1士 2.5 か ら15.0 ±2.6 バ ー ス ト/ 分 b<0.01) へ , BI は37.1± 3.7 か ら
23･6± 3.3バ ー ス ト/心拍 b<0.01) へ 有意 に減少 し た . LBN P に より, 心拍乳 血圧 は変化 しなか っ たが , 中心静脈庄 は L B N P
に よりP T M C前後 とも同程度 に減少 した . L B N P に対する F VR, M S N Aの 増加反応 は , P T M C に よりF V R が+13.1 ±6.7 か ら
+2 8･7±6･4 %へ , B R が十16･0± 2.5 か ら+63.9 ±11.7 %へ , BIが +14.5±2.7 か ら+6 1.8± 11.9 %へ い ずれ も有意 に増加 した (そ
れ ぞ れ p<0.0 5, P<0.01, p<0.0 1) . L B N P に よ る中心静脈圧 の 減少度 に対す る M S N Aの 増 加率 の 比を心肺庄受容器感受性
(c ardiopulm o nary ba ro r efl x s e n sitivity) とす る と , B R で は-9.2± 1.1 か ら-39.9± 4.9%/m mHg へ , BI で は一8.4± 1.1 から -38.7±
6.2%/m mHg へ い ずれ も有意に改善 し た (そ れ ぞ れ p<0.01). 等尺性運動負荷 に対す る M S N Aの 増 加は P T M Cに よ り影響 をうけ
な か っ た . 僧帽弁狭窄症患者の 交感神経機能克進 に は心肺庄受容器機能の 障害 が関与 し, そ の 障害に は 一 部 可逆性 の 変化に よ
りもた らさ れ て い る可能性 が示唆され た .
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心不全 と は, 種 々 の 原因に よ る心 ポ ン プ機能 の 障害 によ り心
臓が末梢臓器 の 需要 に見合う 血液を供給 できな い 状態と病態生
理学的 に定義さ れ る . 一 方 , 心機能障害に よ る心拍出量や 血 圧
の 低下 に対 し生 体 は神経体液性国子を賦括化 させ , 心促 進作用,
血 管1又縮お よ び体液貯留 に より 血 行動態を是正 しよ う と する .
交感神経系は こ の 代償機転に お い て レ ニ ン ･ ア ン ジ オ テ ン シ ン
系と共 に最も重要な働きをする . しか し, 是正 が十分で な い 場
合 に は持続的な交感神経活動の 克進 がもた ら さ れ , 血 管収縮 に
よ る心負荷の 増大 , 心筋細胞 の機能異常 や障害 お よ び心室性不
整脈の 発生 をき た し, 逆 に心不全の 悪化, い わ ゆ る悪循環を形
成す るⅠ). 多く の 疫 学的調査 に お い て , 慢性心不全患者で は血
渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度 が 高い ほ ど予後不良であ る こ とが 明ら
か に さ れて い る
2卜 4)
. さ ら に, 近年 の 大規模臨床試験 にお い て
/ヨ遮断薬長期投与 に より左重機能の 改善, 入 院 回数 の 減少 とと
も に予後改善効果が報告 され て い る5卜 1 0). こ の よう に交感神経
系の 異常は心不全 に お ける心循環系の 重要 な破綻因子 であ る に
もか か わ ら ず, そ の 持続的 な克進 の 機序は明 らか で は ない .




A bbreviatio n s: BI, burstin ciden ce; B R, bu rstr ate; C P B S, C ardiopulm o n ary bar oreflex se n sitivitY;C V P, C e ntral
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心肺庄受容器反射機能 と経皮的経静脈的僧帽弁交適切開術
ては , 動脈 お よ び心肺庄受容器障害に よ る 中枢 へ の 交感神経抑




2) や心肺 か ら の 交感神経求心路 13)14j に よ る 交
感神経刺激性 イ ン パ ル ス
12) の 増大が 想定 さ れ て い る. 庄受 容
界は伸展受容器であり, 圧 受容器か ら の 求心性イ ン パ ル ス は 血
管運動中枢 に村 し緊張性 に抑制 し, 中枢 か らの 交感神経活動流
出を調節 し て い る
15)16)
. すなわ ち, こ の 庄受容器か ら の 求心性
イ ン パ ル ス の 減少は , 中枢か らの 交感神経活動の 流出 に対す る
緊張性抑制を減弱 させ , 交感神経活動 を克進させ る. 心不全で
動脹庄受容器や心肺庄受容器を介す る循環調節が障害 され て い
る こ と は , 心不 全動物モ デ ル
1 7卜 19) や心不全患者2 0卜 22j で 報告
さ れて おり, さ ら に交感神経活動克進 に は動脈庄受容器障害 に
比べ 心肺庄受容器障害 の 関与 が より大き い と さ れて い る 2 3). し
か し, ヒ ト心不全 にお ける交感神経活動克進 に心肺庄受容器障
害が関与す る直接的な証明 はなく, ま た心不全 で の 心肺庄受容
器障害の 成因も明 らか で は ない .
僧帽弁狭窄症 は左室 へ の 流 入障害 と肺う っ 血を病態 とす る心
不全を呈す る , 本症 に お い て も交感神経活動 の 克進が み ら れ る
24) が その 櫻序 は 明ら か で はな い . また , 僧帽弁狭窄症の 動物実
験モ デ ル に お い て , 血圧 を低下させ な い 程 度の 出血 に よ る抗利
尿ホ ル モ ン の 血 中 レ ベ ル の 上 昇が対照イ ヌ よ り著明 に低下 した
こ と が 報告 さ れ , 僧 帽弁狭窄症モ デ ル で 低圧系圧受容器 ･ 視床
下部 ･ 下 垂体調節系障害が示 され た
25)
.
こ れ ら の 成績か ら , 僧
帽弁狭窄症 にお い て も, 心肺 庄受容器機能 に障害があり交感神
経活動 が克進 して い る可能性があ る.
一 方, In oue ら
26)の 報 告以来, 経 皮的経静脈的僧帽弁交通切
開術 (pe r c uta n e o u str a n s v e n o u s mitr al c o m mis s u r ot my,
PT M C) が 臨床 に広く応用 さ れ , 良好な 中 ･ 長期 予後の 改善が
得ら れ て い る2
7卜 29)
. 本 法は , バ ル ー ン ･ カ テ ー テ ル を用い 僧
帽弁口 を拡大す るも の で , 非薬物学的 に心不全状態を急激 に改
善 し, ま た外科的侵襲が な い た め心臓表面 の 求心性神経 に障害
を与え る こ と が なく施行 で き る利点 が あ る . し た が っ て ,
P TM C によ る僧帽弁狭窄症 の 血行動態 の 改善は , ヒ ト心不全 に
お い て 心肺 庄受容器 を介す る交感神経活動調節 に障害 があ る
か , ある と した ら そ の 障害 は構造的変化 に よ る もの か , 町逆性
の 要因に よ る もの か を検討する モ デ ル と思 わ れ る . そ こ で 今回,
僧房弁狭窄症患者の 心肺庄受容器機能, 交感神経機能に お よ ぼ




19 0年か ら1998年 ま で 当科 に 入 院 した 僧房弁狭窄症患者で ,
円 M Cを施行 した15例 を対象 と した (表1). 男性3例, 女性12
例で , 年齢 は32 か ら71歳(50.3±2.4歳, 平均 ± 標準誤差), 基
本調律 は洞調律 8例 , 心 房用動 7例で あ っ た . 利尿薬 は 7 名,
ジギ タ リ ス は13名 に投与 さ れ て い た が , P TMC前後 で投薬内
容お よ び投与量 の 変更 は行わ なか っ た . P T M C前 に心臓 コ ン ピ
ュ ー タ ー 断層揖影を行 い 左房内に血 栓が 存在 し な い こ とを確認
した
. な お , 全例に 心臓 カ テ ー テ ル 検 査, F r M C, 心肺庄受容




1 . 心 エ コ ー 図検査
F r M C施行前 1週間以内お よ び施行 1 ～ 2 週間後に全例 , 心
エ コ ー 囲検査を施行 し た. 心 エ コ ー 図検査 は , 超音波診断装置
S S H-160 Aま た はS S A-380 A(東芝メ デ ィ カ ル , 東 京)を用 い ,
m C前に は僧帽弁 口面積, 僧帽弁逆流 の 有鰊お よ び程度 , 僧
帽弁の 石灰化, 肥厚, 弁下 組織 の 変化 , 可動性を観察 し m C
の 適応の 有無 に つ い て検討 し た . さ ら に PTM C前後で左房径,
左室径, 左室短縮率(% &actio nalshortening, % FS), 左室駆出
分画 Oeftventric ula reje ctio n&a ctio n, m F), 僧 帽弁 口 面積を
求め比較 した .
傍胸 骨 ア プ ロ ー チ よ り大動脈お よ び 左室 M モ ー ド心 エ コ ー
図 を記録 し, 少なく と も5心拍以上 に わ た りっ 以下の 測定を行
っ た . 収縮 末期左房径, 左室拡張末期径(1eftventricular e nd-
dia stolic dia m ete r, IN E D D), 左室収縮末期径(1eftv e ntric ula r
e nd-SyStOlic dia m eter, L V E SD)を測定 し, 左室 拡張末期容積
(leftv e ntric ulare nd-diastolic volu m e,IN E D V) と左室収縮末期
容積 (leftv e ntric ular e nd-SyStOlic v olu m e;IN E S V)をTeichhoIz
法3O)を用 い て , IN E D V= (7 × L V E D D
3
) / (Ⅰ〝E D D+ 2.4),
L V E S V= (7 × L V E S D3) / (L V E S D + 2.4)の 式 に よ り求 め
た . % FS はi(L N E D D-LV E S D)/L V E D DlX lOO(%), L V E F は
((m D V-LN ES V)/L N E DVlX lO O(%) の 式を用 い 算出 した .
僧 帽弁 口面積 は心尖部アプロ ー チ より連続披 ドプラ 一 法で 左室
流入波形を記録 し, 拡張早期 の 最大庄較差が半分 にな るまで の
時間(pres su reh alftim e) を測定 し, 22 0 をこ れ で際 して算出 し
た 31).
2 . 心臓カ テ ー テ ル 検査と m C
心臓 カ テ ー テ ル 検査は 右大腿 ア プ ロ ー チ に より実施 した . セ
ル ジ ン ガ 一 法 で大腿静脈を穿刺 し, ス ワ ン ･ ガ ン ツ カ テ ー テル
を挿入 し, 右房庄, 右室庄 , 肺動脈庄 , 肺動脈襖 人圧 お よ び熟
Tablel. Basiccharacteristic s
Variable
Patients with mitr alst en o sis
(n =15)
Age(yrs)
Se x(M ale/Fe m ale)
Arterial fibrillation





M edic atio ns
D iuretics
D igitalis
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希釈法 に て心拍出量を測定 した . ま た , 大腿 動脈 より ピ ッ ク テ
ー ル カ テ ー テ ル を左室 へ 挿入 し左室収縮期庄 , 左 室拡張末期庄
を測定 し た . 次 に , 右房造影を行い , 右鼠 左房の 解剖学的位
置関係 を確認後, ブ ロ ッ ケ ン ブ ロ ー ･ ニ ー ドル セ ッ ト (日本 メ
ド トロ ニ ッ タ , 東京)を用い て 心房中隔穿刺 を行 っ た . 左房内
に カ テ ー テ ル を挿入 し , 左 房圧 と左室庄 の 同時記録を連続 10
心拍以 上 行 い , Gorlin ら32) の 式 より僧帽弁日面積を算出 し た.
P T M C はIn o u eら26) の 方法で 行 っ た . すなわ ち, 左 房 へ ガ イ
ドワ イヤ 一 掃 人後, ダイ レ 一 夕 ー で心房中隔穿孔を広げ, 金属
チ ュ ー ブを 入 れ た イ ノ ウ エ ー バ ル ー ン 汀O R A Y, 東京)を経心
房中隔的 に左肩 か ら左室へ 挿 入 した. ス タ イ レ ッ トを用い て バ
ル ー ン を弁 口 へ 位置付けたj軋 バ ル ー ン先端側 を拡張 し, 弁口
に固定後バ ル ー ン 全体を拡張 し, 弁 口を拡大 した . 比 較的小 さ
い バ ル ー ン 径か ら拡張を開始 し段階的 に バ ル ー ン 径 を上 げて ゆ
く段階的拡張放で行 っ た . バ ル ー ン 拡張 1回毎 に ド ッ プ ラ ー 心
エ コ ー 法に より, 僧 帽弁逆流を観察 しなが ら施行 し た. PT M C
終了後, 各部位 の 心内庄, 心拍出量を測定 し, 左房 一 左 重圧 の
同時記録 か ら前述 した 方法に て僧帽弁弁 口面積を貸出 し た.
3 . 循環 ホ ル モ ン の 測定
血渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度, 心房性 ナ トリ ウム 利尿 ペ プ チ ド
測定 の た め , F I
､
M C施行前, 施行 1週間目の 早朝空腹時に採 血
を行 っ た ■ 採 血 に際 して はE D T ん2 ナ トリ ウ ム入 り試験管 に揮
取後 , 4℃, 3000rpm , 10分 間遠心 し血黎サ ン プ ル を得 て測定
まで冷凍保存した . ノ ル エ ビネ フ リ ン 測定は 高速液体 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 法を用 い た カ テ コ ー ル ア ミ ン 分析計H L C-8030(東 ソ
ー
, 東京) に より, 心房性 ナ トリ ウム 利尿 ペ プ チ ドの 測定 は ラ
ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ法を用い た H A N P キッ ト栄研 (栄研化学,
束京) によ り行っ た .
4 . F rM C前後で の 心肺庄受容器機能 の 測定
m C施行前 1週間以内, 施行 1 ､ 2週 間後 に心肺庄受容器
機能お よび 筋交感神経活動 (m u s cle sym pathetic n e rv e a Ctivity,
M S N A) の 測定を行 っ た. 被検者を安静臥位 と し た後 , 前胸部
に心電図電極を装着 し, 心電図モ ニ タ ー よ り心電図 を記録 した .
水銀血 圧計を用 い て左上 腕動脈 より非観血的 に血 圧 を3 回測定
し, その 平均 より収縮期およ び拡張期血圧を求め た . 平均 血 圧
は 1 / 3 (収縮期血 圧 + 2× 拡張期血圧) の 式 に よ り求め た .
右肘静脈 より18 ゲー ジ ポ リ エ チ レ ン カテ ー テ ル を胸腔内ま で
挿 入 して , 庄 トラ ン ス デ ュ ー サ ー UK lOO(バ ク ス タ ー , 東 京)
に接続 し, 中心 静脈庄(c entr alv e n o u spre s su r e, C VP)を直接測
定 した .
前腕血 流量 (for e ar mblo od 鮎w, F BF)は ス ト レ イ ン ゲ ー ジ ･
プ レ チ ス モ グ ラ フ S PG-16(M edaSo nic s, Califo rnia, U S A) を用
い
, 静脈 閉鎖法 に より測定 した33). すなわ ち, 右上 腕部 に静脈
閉塞用 カ フ を, 右前腕部の 敢も太い 部位 にス ト レイ ン ゲ ー ジ を
巻 い た徽 右前腕部を心臓 レベ ル より受動的に挙上させ静脈 を
虚脱状態 に し た . 40m mHgで静脈閉塞用 カ ブ を急速 に加圧 し た
時 の 流 入 曲線を記録 し, そ の 偉大傾斜 か ら F B Fを求め た . F B F
の 記録 は流 入 曲線が安定 した 後 5回行 い , そ の 中の 最大, 最小
値を除い た 3 回の 平均億を使用 した . 前腕 血 管抵抗 (fo re ar m
V a SCular re sista n ce, F V R)は 平均 血圧を FB F で除 して算出 した .
M S N Aの 記録 は , 微小神経電図法34)35) を周い 左肺骨神経 より
行 っ た ･ す なわち, 筋電計J】ヨー401 B(日本光電, 東京)を用い 1
～ 5m Aの 電気刺激 で左排骨神経 の 走行 を同定 した 後, 先 端直
径約1〃 m , 軸直径約100〃 m , イ ン ピ ー ダ ン ス 1 ～ 10 M rユの
タ ン グ ス テ ン微小電極(Bru n S Wick, Main e, U S A) を無麻酔下 に
軽度的に刺 入 し た . タ ン グス テ ン 微小電極 より1 ､ 2c m離れた
部位 に~表面電極を置き不問電極 と し た ･ 導出 した M S N A は
,
神経活動解析装置 ニ ュ ー ロ パ ッ ク4(日本光電) 内の 多用途プリ
ア ン プ装置 R M ヤー6004(日本光電) に て70,00 0倍 に増幅 した . 増
幅 し た神経活動 は , ロ ∴ カ ッ ト フ ィ ル タ ー 95.5 Hz, ハ イ カ ッ ト
フ ィ ル タ ー 500 0 Hzの フ ィ ル タ ー を通 した 後, 0.1秒 の 時定数を
も つ 抵抗容量回路 で積分 した . MS N A は, ブ ラ ウ ン 管オ シ ロ ス
コ ー プ上 で 観察す る と と も に, ラ ウ ドス ピ ー カ ー で音 と してモ
ニ タ ー した . M S N A は多線維性 の 複合遠心性イ ン パ ル ス によ る
バ ー ス ト活動 と して 記録さ れ る ため , それ を ア ナ ロ グ積分器を
用 い て 全波 整流稽分 し た 平均電位神経 図 (m e a nv oltage
n e u r ogra m) を解析 に用い た . M S N Aの 同定 は 心拍同期性, 呼
吸性変動が み られ , バ ル サ ル バ 手技中の ス ト レ イン 時 に増加を
示す こ と, また 感覚刺激 に よ り誘発 さ れ ない こ と よ り行 っ た .
なお , M S N Aの 評 価は , 1 分 間の バ ー ス ト数 (bu rstr ate, BR),
100心拍あ たりの バ ー ス ト致 (bu rstin cide n c e, BI) に より行 っ
た . 心電 図, C V P, M S N A は サー マ ル ア レイ レ コ ー ダ ー W S_
682G(日本光電) にて 検査中連続記録 した .
心 肺 圧 受容器 機能 の 評価 は , 下 半 身陰庄 (lo w e rbody
n egative pre s su re, L B N P) 法
21)3 6) に より行 っ た . すな わ ち, 被
験 者の 右 下 肢 と 骨盤部を密 閉 した 箱 の 中 に 入 れ , 吸引器 によ
り-10m mHg の LBN P を かけ, L B N P によ る心拍艶 血 圧 , CVP,
FV R お よ び M S N Aの 反応を求め た . さ ら に , L B N P に よ るC VP
の 変化 に対す るF V Rお よ び M S N Aの 変化率 の 比(% △ FV R/△
C V P, % △ B R/ △ C V P, % △ BI/△ C V P) を 求め , 心肺 庄受
容器反射感受性 (c ardiopulm o n a ryba ro refle x se n sitivity, C P BS)
の 指標 と し た .
ま た, 全 身的な反射性交感神経反応 に お よ ぼ す m Cの 影響
を み る た め
,
ハ ン ドグ リ ッ プ 法3
7) に よ る等尺性運動負荷を行
っ た . すな わ ち , 最大随意収縮の 30 % で 3分間握力計を掘り,
運動開始前 お よ び 開始複2 ､ 3分の 間 に心拍数, 血 圧 , F B F お
よび M S N Aを測定 した .
被験者を10分間 の 安静仰臥位 と し た私 心電国, C V P, F B F,
M S N Aを連続記録 し血 圧 を測定 し た. そ の 後等尺運動負荷 を行
い
, 5 分 間の 安静 の 後 , 各指 標が 前借 に復 し た こ とを確認し
L B N Pを行 っ た .
北 . 統計 学的検討
結果 は平均 ± 標準誤差 戊± S E M) で 示 した , P T M C前後の
血 行動態諸指標, M S N A, CP BS の 比較 お よ び L B N P, 等尺運
動負荷 に対す る 血 行動態諸指標 , M S N Aの 変化 は, W ilc o x o n
の 符号付き順位和検定 を用 い て 行 っ た . また , 安静 時M S N A
と C P B Sの 相互 関係 は, 単 回帰分析 を用い て 相関係数を求め評
価 し た. な お , 危 険率が0.0 5未満を統計学的に有意と した .
成 績
Ⅰ. m C の 血行動態 ､ 循環 ホ ル モ ン にお よ ぼす影響
表 2 に カ テー テ ル 検査 に よ り得 ら れ た F r M C前, 直後の 血行
動態 の 変化 を示す . 僧 房弁 口 面積 は 1.0 8 ± 0. 8 か ら1.7 1±
0.1 1c m
2
へ 有意 に 増加 し, 左 房 一 左室庄較差 は 13.8± 1.3 から
6.9 ±0.7m mHg へ , 肺動 脈模 入 庄 は 1 7,6 ±1.4 か ら 11.6 ±
1
.
1皿 m Hg へ 有 意に 低下 した (そ れ ぞ れ p<0.0 01). それ に伴い ,


























Table2. E ffects of P T M Co nhe m odyn a mics
Hem odyn a micpara m eters Co ntroI PTM C
M V are a (C m
2
)
M V pr esuregradie nt (m mHg)
PCW P (m mHg)
Systolic P A P (m m Hg)
Diastolic P A P (m mHg)
M ea nP A P (m mHg)
Cardia c o utput (1hnin)









2 0.2 士 2.1
29.0 ±2.7




1 1.6 ± 1.l*
32.9 ± 1.9* *
1 2,8± 1,0* *
20.2± 1.3**
4.5 9±0.36**
3.1 2±0.2 5* *
Valu es are express ed asX 士S E M･ P TM C,PerC utan e O uS tran SV e n O uS mitr alc o mmiss uroto my;
M V, mitralvalv e;PC WP,Pulm on aryc api11ary w edgepress ure; P A P,pulm o n aryartery pressure･
S tatistic al difftre n cebetw e en c o ntr oland P T M C. *p<0.001;
* *
p<0.01.
Table3. Eftcts of P T MC o n e choc ardiographicpar a m eterS
Echo cardiograph icpaiam eters Co ntroI P TMC
M Vare a (C m
ヱ
)
L V E D D (m m)
L V ESD (m m)
%FS (%)
LV EF ( %)







1.72 ± 0.0 9舗ぐ





Values are e xpres sed as X±S E M･ P T MC, PerC ut an e O uStr an S V en O u S mitr al
c o m mis su rot o my; MV, mitr al valv e; L VED D, left ve ntric ular end-diast olic dia m eter;
LVE S D, 1eft ventricular end- SyStOlic dia m eter; % FS, %fr actio n al sho rte nl ng;L V E F, 1eft
Ve ntricular eJ Ction fractio n;L A D,1eftatrial dia m eter･
Statistic al differe n c ebtw ee n c o ntr olandP T MC. *p<0.00l.
Table 4. E ffe cts of P T M Co nhe m odyn a mic andM SN Ar espo ns es toL B NP
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Variable Bas elin e L B N P
Hea出 rate
Systolicblo odpress ur e
D iastolicblo odpr ess ur e
Me anblo odpr ess u re
Ce ntralv en o u spressur e
Fore a mblo od flo w

















6,9 3 ±0.7 4
7.20 ±1.8 1




1 05 .3 ±3.7
6 6-4 ±2.7
84.1 ±3.1
5.0 8 ± 0.7 4*
6.3 2 ± 1.5 0
2 0.5 1±3,5 0
29.1±2.8* *
42.6±4.3* *
















27.4 6 ±5.2 7*
2 4.0 ±3,0* *
35.9 ±3.7* *
Valu es ar e e xpr essed as X ±SE M･ MSN A, m uSCie sympathetic nerv e activlty;L B N P･lo w erbody n egativ epresu re;P T MC, perC uta ne O uS
trans ve n ous mitralc om miss urot o my.
Statistical differenc ebetw ee nbefore andafter P T M C. ††p<0.O l.
Statistic al differen ce betw ee nbaselin e and L B N P, * p<0.0 0 1;
* *
p<0･01･
れも有意 に減少 した (そ れ ぞれ p<0.01). 表 3 に心 エ コ
ー 図検 査
に より得 られ た m C前, 1週 間彼 の 血 行動態指標の 変化を示
す. p E T に より求め た僧房弁 口面積 は0.95 ±0. 6 か ら1.72±
0.0 9c m2 へ■有 意 (p<0.00 1) に 増 加 し た が , L V E D D,
m S D, % FS, m F, 左房径 は不変であ っ た . 循 環ホ ル モ ン
へ の P T M Cの 影響 で は , P T M C後 ヒ ト心房性利尿 ペ プチ ド は
97± 14 か ら69± 13p g/ml へ , 血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃 度 は
320± 52 か ら211± 4 1p g/mlへ い ず れ も有意 に低下 した (そ れ
ぞれ p<0.05, p<0.01).
Ⅰ . m C の安静時M S N A に お よぽす影響
M S N A測定時の 安静時心拍数, 収 縮期血 圧, 拡 張期血 圧,
C V P, F B F, F V R に はP T M C前後 で変化 はなか っ た (表4).
P T M C に より M S N A は B R で一9.5± 0.5バ ー ス ト/ 分(-39.2士
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1.9 %), BI で-13.5± 0.8バ ー ス ト/100心拍 〔36.8 ±1.9 %) と 有
意に減少 した (そ れ ぞ れ p<0.01).
Ⅱ . m C の心肺圧受容器機能に及お よ ばす影響




























す. 心拍数, 収縮期 血 圧, 拡張期血圧 は P TM C前後 ともLBN P
によ り不変であ っ た . C V P はL B N P によりP T M C前後 とも有意
(そ れ ぞ れ p<0.00 1) に 減少 した が , 減少 の 程度 は F rM C前-1.9
±0.2m mHg 〔31.2 ±4.0 %), P T M C後-1.6 士 0.2m mHg 〔34.4 ±
6.5 %)と 同程度であ っ た .
Befbr e After Befbr e Afte r
P T M C P T M C P T M C P T MC P TM C P T M C
Fig･1･ Pe rc e ntchangeinfo re a rm V aS C ular r eSistan C e,bu r strate, and bu rstin ciden c eduringlo w e rbody n egativ epre s s u rebfore and after
P T M C･ Re s ults a re expres s ed a sX ± S E M･ m C,pe rC uta n e O u Stra n SV e n O u S mitralco m mis su rot my･ Statistic al diffe re n c eb tw e e n


































Cba mgesin c e ntr alv 仇 O n Spr e S 帥 r e(- m mEg)
Fig.2. Rela也o nbetw e en%changein fo re ar m V a SC ular re Sistan C e
and cha nge sin c e ntr alv e n o u spre s su redu ringlo w e rbody
negative pressure before and afte rP T M C. T he slope ofthe
regr es sion lin e relating %cha nge sin fo r e a r m v a s c ula r
re sista n ce a nd cha nge sin centralv e n o u spre s su r edu ring
lo w e rbody n egativ epre s s ure afte rPT MC w a s-18.30±4.45
%/m mHg, wi1ich w a s ste epertha nthatbe女)reFrMC,butthis
deffe r e n c e w a s n ot statistic al signific a ntly (-8.99 ±4.7 0
%/m mHg, p=0.08). Re s ults a re expr e s sed a s豆 ±S E M. 0,
befo r eP T M C; ○ ,afte rP T M C. P T M C, pe r C uta n e O u S























De c r e a s ein c e ntr alv e no 11Spre S Su r e(- m mHg)
Fig.3. Relatio nbetw e e n%cha ngein bu r st r ate a nd changesin
C e ntralv e n o u spr e ss u r edu ringlo w e rbody n egativ epre ss u re
befo re a nd afte rP T M C. T he slope ofthe r egre s sio nlin e
r elating cha nge sin %cha nge sin bu rst rate a nd cha nge sin
C e ntralv e n o u spr e ss u r edu ringlo w e rbody n egativ epre s su re
afte r P T M Cw a s -39.88 ± 4.9 4 %/m mHg, Which w as
Signific antly ste epe rthan thatbefo reP T M C(且17 ±1.07
%/m m Hg, p<0.001). Re s ults a re e xpre s s ed as夏 ±S E M. 0,
befo r eP T M C; ○ ,afte r P T M C. P TM C, pe r C uta n e Ou S
tra n s v en o u s mitralc o m mis s u rot my.
心肺庄受容器反射機能と経皮的経静脈的僧帽弁交連切開術
1 2
De c re a sein c e n仕alv e n o u spres s u r eトm mIIg)
Fig.4. Relatio nbetw e e n%changein bu rstin cide n ce a nd cha nge s
in c entr alv e n o u spr e s s u r edu ringlQW e rbody n egativ e
pr es su reb 女) re and afte rP T M C. Ⅵ1e Slope of the r egre s sion
lin e relating cha nge sin %cha nge sin bu rs tin cide n c e and
cha nge sin c e ntr al v e n o u spr e s s u r edu ringlo w e rbody
n egativ epre s s u r e afte rP T M Cw a s-38.7 1 ±6.22 %/m mHg,
Which w a s signi丘c antly ste epertha nthatbefor eP T M C-8.39±
1.13 %/m mHg, p<0.001). 0 ,befo reP T M C; ○ ,afte rP T M C.



























































































































0 10 20 30 40
Burstr ate atr est(bu rsts/min)
Fig.5. Relatio nbetw e e nbu r st rate at re st and C P B Su sing
fo re a r m v as c ular r e sista n c e,bu r st rate , O rbu r stin cide nce.
Bu rstr ate atre stw as signi丘c antly co r related with C P BSu sing
bu rst r ate (r=0.64, p【<0.0 1) a nd bu r stin cide n c e(r=0.70,
P<0･0 1). fIo w e v e r, the re w a s n o signi丘c a ntc o rrelatio nbetw e en
bu rstrate and C P B Su singfo r e ar m v as c ular r esista n c e(r=0.42,
P= 0.08). ◎ , befo r eP T M C; ○ ,afte r P T M C. C P B S,
C a rdiopulm o n a rybar Or eflx s e n sitivity;P T M C, Per Cutan e O u S
tra n sv e n o u s mitral c o m mis$ u rOt my.
233
F B F は, L B N P により P T M C前は 不変であ っ た が, P TM C後
は有意 b<0.01) に減少した , m は L B N P に より m C前は不
変 であっ た が , PTM C後は有意 な増加を示 した . LB N P に よ る
m の増加 の 程度 は, m C前 +1.8 ±1.1単位 (+10.8 ±53.4 %)
に比較 して P T M C後+5.3 ±1.3単位 (+28.3 士5.4 %) と m M C後
に有意 に大であ っ た (p<0.05, 図1). M S N A はL B N P に より
m C前後とも有意な増加反応を示 したが , その 増加の 程度 は ,
B R で は P T M C に より +4.Oj:0.6 か ら十8.4 ±1.2バ ー ス ト/ 分
(+16.0 ±2.5 か ら十63.9 士1 1.7 %) へ , BI で は P T M C に より
+5.5± 1.1 か ら+12.3 ±2.1バ ー ス ト/10 0心拍 (+14.5± 2.7 か ら
+61.8±11.9 %) へ と P T M C後にL B N P に対する M S N A反応 の
有意な克進が み られ た(それ ぞ れp<0.01, 図1).
以 上 の 結果よ り算出 した C P B S にお よ ぼす m Cの 影響を図
2 ～ 4 に 示す. F V Rによ り求め た C P B S は P T M C に より-9.0士
4.7 か らt18.3 ±4.5 %/m mHg へ と改善傾向 (0.05くp<0.1) を認め
た . 一 方 , M S N A の反応 より求 め た C P B S はP T M C に より ,
B R で は-9.2± 1.1 か ら･40.0± 4.9 %/m mHgへ , BI で は-8.4士 1.1
か ら -38.7士 6.2 %/m InHgへ とい ずれ も有意 に改善 し た (そ れぞ



















































































































0 10 20 30 40 50 `O
Bu rst in cide n ce atrest(bu rsts/ 10 0 be ats)
Fig.6. Relatio nbetw e enbu rstin ciden c e atr esta nd C P B Su sing
fo r e ar m v a sc ular re sistan C e
,
bu rst rate , O rbu rstin cide n c e.
T he r e w a s signific ant C Or relatio n sbetw e e nbu rstr ate atr e st
and C P B Su singfo re ar m v as cular r e Sista n ce(r=0.50, P<0.05),
u sing bu rstr ate (r=0.6 0, P<0.01) o rbu rstin ciden c e(r=0.6 5,
p<0.0 1). ◎ , befo r eP T M C; ○ ,afte r P T M C. C PBS,
C ardiopulm o n a rybaro r e且 x s en sitivity;F r M C, perCuta n eOu S
tra n sv e n o u s mitr alc o mis su r oto my.
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Ⅳ. 安静時 M S N A と心肺 圧受容器機能 との 関係
安静時交感神経活動を規定す る因子 と して 心肺庄受容器機能
が関与 して い る か否 かを検討す る た め, m C前後 で得 ら れ た
安静時 M S NA と CPB Sの 関係を検討 し た . 図5 に安静時BR と
各指標 に よ り求 め た CPB Sと の 関係 を 示す. 安静時B R と FVR
に より求め た C P B S に はr=0.42 と有意な相関はなか っ た が , B R
より求 め た C P B S と はr=0.64(p<0.01), BI より求め た C P BS と
は r=0.70(p<0.01) の 有意な相関が み られ た . 安 静時BI と C P B S
の 関係 で は 安静時 BI は, F V R より求 め た C P B S と はr=0.5 0
b<0･0 5), B R より求 め た C P B S と はr=0.60(p<0.01), BI より求



















Befbre PT M C A fterP T M C
Ⅴ. m C の等 尺運動負荷 に お よ ぼす影響
等尺運動負荷 に対する 血 行動態反応, M S N Aの 結果 を表5 に
示す. 等尺運動負荷 によ り心拍数 は, m C前は 不変であ っ た
が, m C後 に有意 bく0.05) な増加反応を示 し た. 収縮期血圧
はP T M C前後 とも等尺運動負荷 に より有意 (そ れ ぞ れ p<0.05)
に増加反応を示 した が , 変 化の 程度 は m C前後で同程度であ
っ た ■ FBF, m は m C前後 とも等尺運動負荷に よ り有意な
変化はなか っ た . M S N A は P T M C前後 とも有意な増加反応を示
し た ･ 増 加 の 程 度 は L B N P に対す る反応 と異なり , BRで は
十7.8 ±1.7 か ら+8.4 ±1.8 バ ー ス ト/分 (+38.1± 10.1 か ら+53.4 ±
6.7 %) へ , BI で は P T M Cに より +11.5 ±3.0 か ら+9.8 ±1.8バ ー
ス ト/100心拍 (+36.3± 10.4 か ら+41.0± 5.2 %) へ と m c前後
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Fig･7･ Pe rc e ntcha ngein bu r st rate and bu r$tin cide n c edu ring handgrip e x er cis ebefo rea nd afte rP T M C. P T M C didn ot affe ct the
m agnitude of m u s cle sympathetic r espo n se stohandgrip e x e rcis e. Re s ults are expre s s eda s豆± S EM . P T M C, per Cutan e O u Stra n SV e n Ou S
mitralc o m mis su rot my.
Table5 . E ffe cts of P TM Co nhe modyn a mic and M SN Arespo ns estohandgrip exercise







Vadable Baselin e Handgrip Bas eline Handgrip
He artr ate
Systolic blo odpress ure
D iastolic blo odpress ure
M e anblo odpress u re
Centralv en o u spress ur e
アore a mblo od椚o w
Forear m V aS Cular r esistan c e
Burstrate

















































Valu es aree XPr eSS ed asX ±S EM ･ M S NA, m uS Cle sympatheticnerve activity;P T MC,PerCutan e O uS tranSV e Ou Smitralc o m miss ur oto my･
Statistical d iffbrencebetw ee nbefore andafterPT M Catbas elin e. †p<0.05;††p<0.01.















急性 の 心筋障害 で は 交感神経活動 が先進する こ と に よ り, 血
行動態の 改善 がもた ら さ れ る . しか し, 代 償が 十分で な い 場 合
には持続的な交感神経活動 の 克進がもた らさ れ る . 慢性 心不全
患者で安静時交感神経活動 が克進 して い る こ と は , 血祭 ノ ル エ
ビネ プ リ ン 濃度 の 測定
2)38)
,
ノ ル エ ビネ フ リ ン spillo v e rに よ る
評価39), M S N A での 評価
40)41) い ずれ の 交感神経活動の 評価法に
おい て も明ら か に さ れ て い る . こ の 持続的な交感神経活動克進
により , 血 管収縮 に伴う心負荷 の 増大, 心 筋細胞の 機能異常 や
障害お よ び心室性不整脈 の 発生 をきたし, 逆 に心不全の 悪化に
関与する よ うに な る
4 2)
. さ ら に 臨床的に は 心不全患者の 血祭 ノ
ル エ ビネ フ リ ン 濃度 と予後が相関す る こ と 2卜 4), 壊 近の 大規模
試験 にお い て は β遮断薬 が心不全患者 の 予後を改善す る こ と
5)
､ 10) が 示 され て い る. こ の よう に交感神経活動克進は心不全の
病態に密接 に関与 して い る が , 心不全に串け る交感神経活動の
持続的な克進の 機序に つ い て は 十分明ら か で はない . 現 在, 動




12) や 心臓 か ら の 求心性交感神経Ⅰ3)
14)か らの 交感神経刺激性 イ ン パ ル ス の 増大 , 中枢 にお け る交感
神経活動 の 完進11)4:i)44)が そ の 成 因と して 想定 され て い る . 特 に,
心不全 にお ける 動脈 ･ 心肺 庄受容器の 障害は , 心不全動物 モ デ
ル 15 卜19)や ヒ ト心不全20巨 22)に お い て多 く の 報告 が み ら れ る .
ま た , 動脈庄 受容器反射 と心肺庄受容器反射の 比較23)で は ,
心不全で は 心肺圧受容器反射の 障害が大きい こ と が あき らか に
され , 心不全 にお ける 心肺庄受容器障害 と持続性交感神経活動
克進との 関係が注目 され て い る. しか し, 心肺庄受容器障害が
ヒ ト心不全 の 交感神経活動克進 に ど の 程 度関与して い る の か ,
心肺圧 受容器の 障害が構造的変化に よ る もの か 可逆的変化 によ
るもの か に つ い て は あきら かで は な い ,
近年, 僧帽弁狭窄症 の 治療 に m C が用 い ら れ , 良好 な術後
成横や長期予篠が報告 され て い る 26卜 29). ジギ タリ ス 45)46)や ア
ン ジ オテ ン シ ン 変換酵素阻害薬47)
4 8) な ど の 薬物 に よ る血 行動態
の 改善 は, 薬物自体の 自律神経系 へ の 影響が み ら れ, 開胸手術
に よ る心不全の 改善で は心肺か らの 求心性神経 の 障害をもた ら
す. 一 方, m Cは バ ル ー ン 付き カ テ ー テ ル を用 い 僧帽弁 口面
積を拡大す るも の で , 薬物で み られ る自律神経 へ の 影響や 開胸
手術時の 求心性神経の 障害 をお こ す こ と なく, 急激 な血 行動態
の 改善が得 られ る利点があ る. した が っ て, m
､
M C はヒ トにお
ける急激 な心不全 の 改善 に よ る交感神経活動 や心肺圧受容器機
能の 変化を観察 できる 1 つ の モ デ ル と思 われ る . そ こ で 今 軌
PT M C前後 で血 行動態 , M S N A, 心肺庄 受容器機能を比較検討
した.
今 回の 検討 で は以 下 の 成績が 得 ら れ た . 僧 帽弁狭窄症患者で
は安静時 M SNA の 克進が み られ た. P TM C により , 僧帽弁 口面
積の 拡大 と と もに心拍出量 の 増加 と左房 一 左室庄 較差, 肺動脈
楔入 庄 , 肺 動 脈 庄 の 低 下 が み ら れ た が , 左 房径 , L V E D D,
LV E F に変化 はみ ら れ な か っ た . P T M C に より , M S N A は有意
に低下 した . また , m で評価 した C P B S に は有意な変化 は な
か っ た が , M S N A で評価 した C P B S は有意 に改善 した. 安静時
M S NA は, M S N A で評価 した C P B S と有意な相関を示 した . 以
上の 成績 は , 僧 帽弁狭窄症 に よ る心不全患者の 交感神経活動克
進に は心肺庄受容器機能 の 障害 が関与 し, 心肺圧受容器機能 の
障害 は可 逆性 の 要素が関与 して い る 可 能性を示 して い る .
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今回対象と し た僧帽弁狭窄症は , 左 室 へ の 流 入障害の た め , 左
房庄 と肺動脈庄 の 上 昇 と心拍出量の 低 下 を病態とする心不全で
あ る . 本症 に お ける安静時交感神経活動 は血 柴 ノ ル エ ビネ プ リ
ン の 測 定 に よ る 評 価 で は 一 定 の 見 解 は 得 ら れ て い な い .
Ishiku raら49) はP T M C前後で血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン膿度 が変化
しない と 報告 した . しか し, Ts u chiha shi ら5O)は 血祭 ノ ル エ ビ
ネ フ リ ン 浪度 は N Y H A心機能分類と肺動脹楔 入庄 に相関 し,
P T M C後低Tす る こ と を示 した . 一 方 , M S N Aを用い て評価 し
た Asbin oら
24) は, 健常 者に比較 し僧帽弁狭窄症患者で交感神
経活動 が克進 して い た ことを報告して い る. こ の 成績の 遠 い は,
血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度の 測定は , 交感神経終末か ら少量漏
れ で た ノ ル エ ビネプ リ ン を測定 して い る こと , 心 不全 で は ノ ル
エ ビネプ リ ン ク リ ア ラ ン ス が 低下 して い る こと に よ る もの と思
わ れ る . 今回 の 検討 で は , 対 照群 と の 比較 は 行わ なか っ たが ,
M S N A は P T M C後有意 に低下 して おり, 僧帽弁狭窄症患者にお
い て 交感神経活動 が克進 し て い る こ と を支持す る成鋳であ っ
た .
今 回 の 検 討 で は , 心 肺 庄受容器 機能 の 評価法 と し て -
1 0m mHg の L B N P に対す る F V R と M S N A に より行 っ た .
P T M C前後 とも, -10m mHg の L B N Pで は収縮期血 圧 , 拡張期
血圧 , 心拍数 に は有意 な変化はなく , C Ⅵ⊃ は同程度に有意に低
下 した . し たが っ て , 今回用 い た-10m mHgの 陰庄 が P T M C前
後 とも心肺庄受容器に選択的な減負荷 (u nlo ading) と な っ て い
る こ と を示し て い る . 一 方 , 従来, 心肺庄 受容器機能 の 評価法
と して , LB N P に よ るC V Pの 変化 に対す るF V Rの 変化 に より行
われ て きた 21)22). 本法 で は, 血 管反応性 に変化をきたす病態 に
お い て は , そ の 影響を受ける可 能性 がある . そ こ で, 今 回の 検
討 で は C V Pの変化 に対する M S N Aの 変化 で評価する方法を用
い 心肺圧 受容器機能 を測定 した . そ の 結 果, m で評価 し た心
肺 庄受容器機能は P T M C に より B R で は改善傾向(0.05 <p <
0.0 1) を示すの み で あ っ た . 一 方 , M S N A で評価 した 心肺庄受
容器機能 はB R, BIい ず れ を用 い て も有意 に改善 した . 心不全
患者の 心肺庄受容器機能の 評価は , m で行 っ た場合血管反応
性 に変化がある た め正確 に行えず, C V Pの 変化 に対する M S N A
の 変化で 行う べ きと思 われ る .
ヒ ト心不全 にお い て , 動脈庄受容器機能
2t-) と と もに 心肺庄
受容器機能が低下 して い る こ と は, すで に多く の 報告2 1)2)51)が
ある . 動物実験に お い て, 庄 受容器 か ら の 求心性イ ン パ ル ス が
持続的 に中枢か らの 交感神経活動の 流出を抑制 して い る こ とか
ら , 心不全で み られ る心肺庄受容器機能の 低 F が交感神経活動
克進 に重要な役割を果た して い る と懇意 さ れ る . しか し, ヒ ト
心不全 にお い て 交感神経機能と心肺 庄受容器機能を直接比較 し
た 報哲 はみ ら れ な い . 今回の 検 討で は , Fr M C に より, 非薬物
学的か つ 非手術的に急性 に血 行動態を改善さ せ , 交感 神経活動
と心肺庄受容器機能 をP T M C前後で同時に測定 した . そ の 結 果,
P T M Cに より M S N Aの 低~Fと 心肺庄受容器機能 の 改善が同時に
み ら れ , さ ら に安静時M S N A と心肺庄受容器機能に有意 な相
関が み ら れ た . こ の 成績 は, 僧帽弁狭窄症 によ る 心不全で み ら
れ る交感神経痛動 の 克進に は, 心肺庄受容器機能の 低 下 が 関与
して い る こ と を直接示すもの で, ヒ ト心不全 にお ける 交感神経
活動の 持続的克進に心肺庄受容器機能の 障害が関与する 可 能性
を示唆 して い る .
心不全 にお ける 心肺庄受容器 を介す る交感神経活動調節の 障
害 が どの 部位 の 障害 に よ る か が 問題 となる . DiBo n aら52)は,
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ラ ッ ト に心筋梗塞 に よ る心不全を作成 し, 心肺庄受容器を介す
る腎交感神経活動 の変化 と同時 に迷走神経求心路か ら の 単 一 神
経 の 活動を記録 し報告 して い る. こ れ に よ ると , 心筋梗塞 モ デ
ル で は , 左室拡張期末期庄 の 上 昇 に対す る迷走神経求心路 の 発
火開催の 上 昇が み られ たが , 求心性迷走神経活動か ら腎交感神
橙活動 へ の 影響 は正常 ラ ッ トと差 はみ られ なか っ た . こ れら は
心不全に お ける 心肺庄受容器反射 の障害が主と して 圧受容器 レ
ベ ル に あり, 中枢を含む反射弓の 障害 によ るもの で な い こ と を
示唆 して い る . 今回の ヒ 下 にお け る検討に お い て 等尺性運動負
荷 に対す る交感神経反応 には m C後 に明 らか な変化 はみ られ
な か っ た
. Ore nら53) も, 寒冷刺激 に対す るM S N Aの 上 昇反応
は心不全患者 と健常者 で差がない こと を示 して お り, 今 回の 成
繚 と 一 致 する . し たが っ て , ヒ ト心不全モ デ ル にお け る心肺庄
受容器を介する交感神経反射の 障害 にお い て も, 動 物心不全 モ
デ ル と同様 に , 中枢か ら交感神経遠心路の 反射弓に は異常 はな
く , 庄受容器 レベ ル で の 障害 であ る こ とを示 して い る .
心肺庄受容器 は, 肺, 心房, 心室 に存在する が , どの 部位 に
お ける心肺庄受容器が より重要な働きを して い る か に つ い て は
一 定 の 見解 は得 ら れ て い な い . しか し, 心 筋梗塞を作成 し たイ
ヌ に お い て左室流入庄の 変化 に対する腎交感神経活動の反応が
低下 して い る こ と54), 心 移植患者 で心肺庄受容器機能が低下し
交感神経活動が完進して い る こ と55)56) より, 心室庄受容器 の 重
要性 が示唆 さ れ て い る . 一 方 , Ma n cia ら
1 5) は , イ ヌ の 心 房の
み の 海流標本 と心室 の み の港流標本を用 い , 迷走神経求心路遮
断の 大動脈庄 にお よ ぼす影響を検討 し, 両 液流標本 とも同程度
に動脈圧を上昇 させ る こと を報告 した . ま た, M inisi ら57) は イ
ヌ を用い た検討 にお い て , 出血 や 容量負荷 に対す る腎交感神経
反応 は, フ ェ ノ ー ル を左室表面 に注入 し左重か らの 求心性神経
の み を遮断 し て も, そ の 反応の低下 は 27 %の み で ある こ とを
示 した . こ れ らの 成績 か ら は, 心房 と心室 の庄 受容器 は中枢か
らの 交感神経活動の流出を同程度 に抑制 し, 左重か ら の 入 力の
減少 は他 の心肺領域 か らの 入力 に よ り代償 され る と思 わ れ る .
今回, ヒ ト心不全 モ デ ル と し て僧帽弁狭窄症を対象 と し た が ,
本症 は左室 へ の 流入 障害 に より低心拍出量 と左房庄や肺動脹庄
の 上 昇をきたす疾患 であり, 心筋梗塞や拡張型心筋症 と異なり
左室拡張期庄の 上昇 や左室収縮能 の 低 下 をみ る こ と は 少な い .
し たが っ て , 僧帽弁狭窄症で み ら れ た心肺庄受容器 の障害 は ,
左室以外の 心肺圧受容器 の 障害を反映 して お り, ヒ ト にお い て
も左室領域以外の 心肺圧受容器も循環調節 に重要な働きを して
い る こ と を示唆 して い る . こ の 仮説 は, F r M C彼の 心肺庄受容
器機能の 改善 に伴 っ た 心血行動態 の 変化と して , 肺動脈楔 入庄 ,
肺 動脈庄の 有意な低下 はみ ら れ た が , m F, m D D に は変化
が み られ なか っ た こ と か ら も示唆 さ れ る.
今 回の 検言寸で は, 僧 帽弁狭窄症患者 の 心肺 庄受容器障害が ,
血 行動態の 改善1 ～ 2週間後 には 明 らか に 改善 した . こ の 成績
は 一 心 不全 にお け る庄受容器の 障害の 少なくとも 一 部 は機能的
な変化 に よ る もの で ある こ とを示 し てい る . 動物実験 にお い て,
心不全 モ デ ル で は左房 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低 下 19) や 左 房心内
膜側 の受容体の 形態学的変化
58)が み ら れ る こ と が 報告され て
お り, 心不全 に お け る心肺庄受容器障害の 一 因として 構造的変
化の関与が示唆 され て い る. 一 方 , 動物実験 にお い て ウ ア パ イ
ン の 投与に よ り/左房圧 の 上 昇 に対する心房伸展受容器か ら の 放
電が増強す る こと59), ジ ゴ キ シ ン の 慢性投与 に よ り心肺庄受容
器を介す る腎交感神経反応 が増強す る こ と60) が 報告さ れ て い
る ･ さ ら に , W a Bg ら
61) は
, 庄 受 容 器 の 興 奮後 の 抑制
(po ste x citato rydepre s sio n) が Na
十
,
K+功TPas e活性 に よ る こと
を利周 し, 高頻度 ペ ー シ ン グ刺激 に よ る心不全モ デ ル を用 い 心




-A T Pa s e活性 の 役割を検
討 して い る ･ そ の 結果, 心不全 イ ヌ で は, 興奮後抑制の 持続時




｢〟rPa s e活性抑制物質であ る ウア
パ イ ン の 少量投与 によ り興奮後抑制 の 持続時間が短縮する こ と
を示 した . ヒ ト心 不全でも, ジ ギ タリ ス の 投与 に よ り心肺圧受
容器を介す るF V R62) や M S N A反応45) が克 進す る こ と が報告さ
れ て い る . こ れ ら の 成清か ら は, 心不全で は庄受容器の 細胞膜
が伸展 さ れ る こ と に より Na+ , E+ -〟Ⅰ
､
Pas eが 活性化 さ れ, 細胞







Pa se活性 を抑制す る こ と に よ り心不全 で の 庄 受容
器感受性 を改善す るもの と考え られ る. 今 回の検討 で み ら れた
P T M C後の 短期間で の 心肺庄受容器機能の 著明な改善 は , ヒ ト
心不全 にお ける心肺庄受容器障害 には , 構造 的異常 より機能的
変化の 関与が大き い こ と を示唆 して い る.
僧帽弁狭窄症 に お ける 交感神経活動克進 の 臨床的意義 は, 心
筋梗塞や拡張型心筋症 な どの 左重機能障害 に よ る心不全 と異な
る . 左室機能障害 に よ る心不全で は , 交感神経活動克進 は左室
再構築や致死性心室性不整脈発症 へ の 関与 が 重要 であ る2卜 4)
が , 本症で は 左童心筋障害は少なく左室再構築や心臓性突然死
へ の 影響は な い と思 わ れ る . しか し, 交感 神経活動克進 によ る
凝固線溶系 へ の 影響 は極 め て 臨床的に重要であ る . 交感神経活
動克進 は血小板機能や凝固能62) を克 進させ , 本症 の も っ とも
重篤 な合併症 で ある塞栓症 の 発症因子と な る . m､M C に より,
克進 した 血小板機能や凝固能の 改善が報告63)64) さ れ て おり, こ
の 改善 には 血 行動態 の 改善 と と もに 交感神経活動の 低下 が 関与
して い る もの と思わ れ る .
結 論
僧帽弁狭窄症患者 にお い て m C に よ る 血行動態 の 改善が交
感神経活動 お よび 心肺圧受容器機能 に影響する か 否か を明ら か
に す る た め , P T M C前後 で C P B Sを検討 し, 以下 の 結論 を得
た .
1 . m C により心臓 カ テ ー テ ル 検査 に て評価 した 僧房弁口
面積, 心拍出量は有意 に増加 し, 左房 一 左重圧較差, 肺動脈楔
入庄 , 肺動脈庄 は い ずれ も有意に減少 した ,
2 . F r M C l週間後 に施行 し た心 エ コ ー 図検査 上 で は術前に
比較 して , 僧 房弁 口面積 は有意 に増加 した が左房径, U 花 D D,
m F は不変 であ っ た .
3 . 血 渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度, 安 静時 M S N A は P T M C後
い ずれ も有意 に低下 し た .
4 . L B N P に対す る M S N A反応 に よ り評価 した C P B Sは
P T M C に より著明 に改善 し た が , F V R反応 に よ り評価 し た
C P B S に は有意な変化 は み ら れ な か っ た .
5 . 安静時 M S N A と C P B S との 間 に有意 な相関関係を み とめ
た .
6 . ハ ン ドグ リ ッ プ負荷 に対する M S N Aの 増加率 は , F r M C
前後で不変であ っ た .
以上 より僧帽弁狭窄症患者 に お い て , P T M C に よりC P B Sは改
善 し, 克進 した交感神経活動は低下 した . 心不全 にお ける交感
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Key w ords mitralstenosis, m u S Cle sympathetic n erve a ctiv lty, C a rdiopulm onary ba rorefle xfun ction, pe r C uta n eOuS
trans v e n o u s mitralcom miss u rot my
A bstract
Patie nts with heartfailu re oftenha ve ass ociatedsympathetic n e rve e x citation , Which couldre s ultin pa rt fro mim pal r m e nt
in theinhibito ryinflu e n c eofc ardiopulm o n ary barorefle x e s. Pe rc u tan eou strans v enou s mitralcom missuro tom y(P T M C)c o uld
PrOVide a un lque m Odelto a ss e s sthe fun ctional cha nge in c ardiopulm onary baro rene xe s withou ts u rglC al m a nlpulation and
drug-indu c ed efftct･ T hepurpose ofthis study w as todetermin ewhethe rP T M C impro ves cardiopulm onarybarorefle x es and
ate nuat es sym pathetic n e r v ea c tivlty･ Fifte e npatients with mitralste no sis w e r eincluded in this study･ Written infor m ed
COn S e nt W aS Obtained fro m e a chpatient. Ele ctr o cardiogr a mand ce ntr alve n ou spre s su re(C VP)w as m onitoredthrougho ut the
PrOCedu r e. W e m e as u red forear m v as c ular re sita n ce(F V R)using str ain -ga uge Plethysm ography and m u s cle sympathetic
ner v ea c tivity(M S N A)u sing micr o n e u rography. M S N Aw a s expre s s ed asbu rstspe r min(bu rs trate, B R)and burstspe rl OO
hea rtbe ats(burstin cide n c e, BI). Cardiopulm on ary baro refle xprovocation wa sperfor m ed by ap plyinglow e rbody n egativ e′
pressur eat-10m mHg and its s e n sitivity w a sdetermin ed by dividing perc e nt cha ngein M S N A by changein C V P･ Respon se
t oisom e tric e x e r cis e w asassessed by handgrip at30 %of m a xim al volu nta ry c o ntra ction for3 min ･ P T M C in c rea s ed mitral
valv e a rea from l .0 8 ± 0. 8t ol .7 1 ± 0･1 1cm
2
(p<0･00 1)and cardia cindexfro m2･81± 0･21to3 ･1 2± 0･25 1/min
2
(p<0･0 1),
and decr eas ed m e a npulm on ary capilla ry w edge pre ss u refro m17･6 ± 1･4 tol l･6 ± 1･1 m m Hg(p<0･00 1), butther e was no
Slgnific a nt change in heart rate or me an blood pressu r e･ P T MC significantly de creased B R from 25･1 ± 2･5 to1 5･6 ± 2･6
bursts/min a nd B I from 37.1 ± 3.7t o23.6± 3.3 bu rsts/1 00 hea rtbeats(p<0.O l, r e SPe Ctively). L B N P didno t affectheartr ate
Orblo od pressu re, bu tdec re a sed CV Pbefo reand after P T M C･ A fterP T M C, PerC ent Change sin F V R, B Rand B I durlng
L BN Pw e r e +2 8.7 ± 6.4, +6 3.9 ± 1 1.7 and +61.8 ± ‖.9 %, Which were slgnificantly greate rthan tho se befor eP T M C
(+1 3.1 ±6.7, +16.0 ± 2.5, +1 4.5 ± 2.7 %; P<0.0 5, P<0.0 1, P<0 ･0 1, re SPeCtively)･ T he slopes ofr egression line srelating
PerC e nt Cha ngein B RorB Iand changein C V P during L B N Pafte rP T M Cwe re
-39･9 ± 4･9and -38･7 ± 6･2 %/m mHg, Which
W ere significantly ste epertha nthose befor eP T MC(-9.2 ± 1.1, -8･4 ± 1･1 % /m m Hg, re SPeC tively, P<0･01)･ PTM C didnot
affe ct MS NA respo nses to handgrip e x er cise ･ T hese resultssuggestthat sym pathetic ne rve activationis asociated with
Sympathetic nerv eactivatio n, Whichc o uldre sult fro mimpaired cardiopulm onarybaroreflexes･
